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研究成果の概要（和文）： 

内臓感覚による摂食行動の修飾機構を明らかにする目的で、摂食行動の調節に関与する視床下

部レプチン・メラノコルチン系ニューロンへの内臓感覚入力系について形態学的に解析し、以下

のような結果を得た。（１）視床下部のオレキシン産生ニューロンは内臓感覚中継核である外側

結合腕傍核のグルタミン酸作動性ニューロンによって興奮性の影響を受ける。（２）嗅覚や内臓

感覚の情報処理に関わる扁桃体皮質核と基底内側核は視床下部のメラニン凝集ホルモン産生ニ

ューロンに対してグルタミン酸作動性で興奮性の投射をする。 

研究成果の概要（英文）： 

 We examined the visceral sensory pathways to the leptin-melanocortin system in the 

rat hypothalamus. The results of the present study are as follows: (1) orexin neurons 

are under the excitatory influence of the glutamatergic neurons of the lateral 

parabrachial nucleus which is the relay site of visceral sensory information; (2) 

melanin-concentrating hormone neurons are under the excitatory influence of the 

glutamatergic neurons of the cortical and basomedial nuclei which are involved in 

processing olfactory and visceral information. 
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１．研究開始当初の背景 

申請者は情動に伴う摂食行動の変化にお

いて扁桃体がどのように作用しているかを追

及する目的で、扁桃体中心核からの出力線維

と視床下部の摂食関連ニューロンとの連絡

様式を分析してきた。その過程で、味の違い

や空腹感▪満腹感によって摂食量が左右され

ることをよく経験しているにもかかわらず、

その神経機構についてはほとんど分かって

いないことに気付いた。そこで本研究では、

視床下部レプチン・メラノコルチン系摂食回

路を構成するニューロンへの内臓感覚入力

を形態学的に探索することを計画した。 

特殊内臓感覚である味覚や一般内臓感覚

は、脳神経によって孤束核に伝達され、孤束

核から結合腕傍核を介して視床下部に伝え

られる。また、もう一つの特殊内臓感覚であ

る嗅覚は嗅球から扁桃体を経て視床下部に

伝えられる。一方、摂食行動が視床下部によ

って調節されていることは以前から知られ

ており、最近の分子生物学の発展により、視

床下部レプチン・メラノコルチン系神経回路

が摂食行動の制御に重要な働きをしている

ことが明らかとなってきた。すなわち、視床

下部弓状核にメラノコルチンの一つである

α-メラノサイト刺激ホルモンを産生するニ

ューロンやアグーチ関連蛋白を産生するニ

ューロンが存在し、これらレプチンの支配下

にあるニューロンが視床下部外側野に存在

するメラノコルチン４受容体（MC4-R）発現

ニューロンに作用することによって、それぞ

れ摂食行動を抑制し、促進すると考えられて

いる。さらに、視床下部外側野には摂食を促

進するメラニン凝集ホルモン（MCH）産生ニ

ューロンやオレキシン（ORX）産生ニューロ

ンが多数分布しており、これらのニューロン

は MC4-R を有することなく、レプチンによ

って直接抑制されると言われている。 

 

２．研究の目的 

上述したレプチン・メラノコルチン系摂食

回路構成ニューロンのうち、外側視床下部に

存在して摂食を促進すると考えられている 

MCH産生ニューロンや ORX産生ニューロンへ

の内臓感覚入力の存在様式を、光顕的および

電顕的に詳細な分析を行うによって、内臓感

覚による摂食行動の修飾機構を明らかにす

ることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）外側結合腕傍核からの出力線維と、ORX 

産生ニューロンの分布様態ならびに接合様

態を、視床下部にて光顕的および電顕的に解

析するとともに、視床下部に投射する外側結

合腕傍核ニューロンの伝達物質を同定した。 

① 外側結合腕傍核線維と ORX 産生ニュー

ロンとの接合様態の解析 

1) ラットの外側結合腕傍核にビオチン化デ

キストランアミン（BDA）を電気泳動的に微

量注入し、その１週間後に潅流固定した。 

2) フリージングミクロトームにて前頭断脳

切片を作成し、BDA 標識終末をアビジン-ビ

オチン複合体で検出後、抗 ORX 抗体を用い

て ORX 陽性ニューロンを検出した。なお、

この場合クロモーゲンとして、BDA 標識終末

の検出にはジアミノベンチジン（DAB）にニ

ッケルアンモニウムを加え、ORX 陽性ニュー

ロンの検出には DAB のみを用いた。 

3) 光顕下で、BDA 標識終末と ORX 陽性ニュ

ーロンの分布様態や接合様態を、視床下部に

て詳細に解析した。 

4) 電顕観察の場合には、上記の２）と同様に

潅流固定して取り出した脳を、ビブラトームを

用いて厚さ30µmの前頭断切片とし、上記の４）

と同様に反応して、BDA 標識終末と ORX 陽性

ニューロンを検出した。なお、この場合にはそ

れぞれの標識産物を電顕下で区別できるよう

に、BDA の検出には DAB に銀増感処理を施し、

ORX 陽性ニューロンの検出には DAB のみを用

いた。 

5) 視床下部において、BDA 標識終末と ORX 陽

性ニューロンの分布が一致する領域を検索し、

その領域を含む切片をエポンに包埋して電顕

用試料とした。 

6) 電顕下にて、BDA 標識終末と ORX 陽性ニ

ューロンとのシナプス構築を観察し、その画



 

 

像を解析した。 

➁ 視床下部に投射する外側結合腕傍核ニュ

ーロンの伝達物質の同定 

１) コレラトキシンＢサブユニット（CTb）を

脳弓の背内側部に注入し、その１週間後に潅

流固定した。 

２）フリージングミクロトームで、厚さ50 µm 

の前頭断脳切片を作成し、in situ ハイブリダ

イゼーションによって、小胞性グルタミン酸ト

ランスポーター２（VGLUT2） mRNA を検出し、

ジゴキシゲニン（DIG）で標識した。さらに、

DIG は免疫組織化学的に Cy3 で蛍光標識した。 

３） CTb 標識ニューロンを免疫組織化学的に

検出し、 Alexa488 で蛍光標識した。 

４）共焦点レーザー顕微鏡を用いて、結合腕傍

核を観察し、CTb 標識ニューロンと DIG 標識

ニューロンの異同を検索した。 

（２）嗅覚や内臓感覚の情報処理に働くこと

がよく知られている扁桃体皮質核と基底内側

核から視床下部の MCH 含有ニューロンへ入力

について、光顕的および電顕的に解析した。 

① 扁桃体皮質核線維および基底内側核線維

と MCH産生ニューロンとの接合様態の解析 

１）ラットの扁桃体皮質核に BDA を注入し、

その１週間後に潅流固定した。 

２）上記の ①-２）と同様の方法で、BDA 標

識終末と MCH 陽性ニューロンを検出した。 

３）光顕下で、BDA 標識終末と MCH 陽性ニュ

ーロンの分布様態や接合様態を、視床下部に

て詳細に解析した。 

４）視床下部において、BDA 標識終末と MCH 

陽性ニューロンの分布が一致する領域を検索

し、その領域を含む切片をエポンに包埋して

電顕用試料とした。 

５）電顕下にて、BDA 標識終末と MCH 陽性ニ

ューロンとのシナプス構築を観察し、その画

像を解析した。 

６）上記の各実験を扁桃体基底内側核につい

ても行った。 

➁ 視床下部に投射する扁桃体皮質核および

基底内側核ニューロンの伝達物質の同定 

１) 外側結合腕傍核線維と ORX 陽性ニュー

ロンの分布一致領域である脳弓の背内側部に

CTb を注入し、その１週間後に潅流固定した。 

２）上記（１）- ➁ と同様の方法で、視床

下部に投射する扁桃体皮質核および基底内

側核ニューロンが VGLUT2 mRNA 陽性である

かどうかを検索した。 

 

４．研究成果 

（１）外側結合腕傍核から視床下部 ORX 産生

ニューロンへの投射様式について、以下のよ

うな結果を得た。 

１）BDA で標識された外側結合腕傍核からの

投射線維終末野と ORX 陽性ニューロンの分

布域が脳弓の背内側部で強く重なった。 

２）この分布一致領域内で、外側結合腕傍核

からの線維終末が ORX 陽性ニューロンの細

胞体や樹状突起と非対称性のシナプスを形成

してした。 

３）CTｂによる逆行性標識法と VGLUT２ mRNA 

に対する in situ hybridization を併用して

、視床下部に投射する外側結合腕傍核ニュー

ロンのほとんどが VGLUT2 mRNA 陽性である

ことを判明した。 

以上より、視床下部の ORX 産生ニューロン

は、グルタミン酸を伝達物質とする外側結合

腕傍核ニューロンによって、興奮性の影響を

受けることが示唆された。 

（２）嗅覚および内臓感覚の情報処理に関わ

っている扁桃体皮質核と基底内側核から視

床下部の MCH含有ニューロンへ入力について、

以下のような結果を得た。 

１）皮質核と基底内側核からの投射線維と

MCH 陽性ニューロンの分布一致を外側視床下

部の腹外側部で、内包のすぐ内側方に認めた。 

２）これらの投射線維と MCH 陽性ニューロン

との間に、非対称性シナプスの形成を見た、

３）これらの投射線維を出すニューロンのほ

とんどは VGLUT2 mRNA 陽性であった。 

以上のことから、扁桃体皮質核と基底内側

核のニューロンは外側視床下部の MCH産生ニ

ューロンに対してグルタミン酸作動性で興

奮性の投射をすることによって、摂食行動の

調節に働いていることが示唆された。 
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